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10. NOMENCLATURA.

A/D
ADP
AF

Al

Ala
[Ald]
AlaP
[Amm]
AmmP
APR
Arg
Asn
Asp
ATP

B

BF
BHK
BSA
c

C

Co, C11 G

cC
[CalIules/ml]
CER

CHO

Cm

CME
CMED
CMES
CMRR

C

0;
Co,(®)
Co, (t1)

Co, (L)

Senyal de transmissié analogica/digital.

Adenosina 5 -difosfat.

Altafreqiéncia.

Amplificador d’instrumentacio.

Alanina.

Concentracié d'alanina al bioreactor, mM.

Producci6 d’ aanina acumulada, mM.

Concentracié d amoni al bioreactor, mM.

Produccié d amoni acumulada, mM.

Velocitat de produccié del ATP, mmol/(I-h).

Arginina

Asparragina.

Acid aspartic.

Adenosina 5’ -trifosfat.

Aeracié per membranade silicona

Baixa frequéencia.

Cdl-lules de Baby Hamster Kidney.

Albumina.

Concentracié d’ oxigen saturat en el medi de cultiu.

Capacitat eléctrica.

Coeficients obtinguts a cada freqliencia mitjancant la mesura de tres
solucions salines de referencia.

Cultiu control realitzat amb medi DMEM estandard.
Concentraci6 cel -lular comptada amb |I” hemacitometre, cél -lules/ml.
Velocitat de produccié del CO,, mmol/(I-h).

Cél lules de Chinese Hamster Ovary.

Capacitat especifica de la membrana, F/m?.

Cultiu realitzat amb medi exhaurit.

Cultiu realitzat amb medi exhaurit diluit anb PBS.

Cultiu realitzat amb medi exhaurit amb suplement nutricional.
Refus a mode comu, dB.

Concentracié d oxigen dissolt en equilibri en lafase gas, mM.

Concentraci6 d oxigen dissolt en qualsevol temps, mM.
Concentracié d’ oxigen dissolt per a temps final, mM.

Concentraci6 d oxigen dissolt per al tempsinicial, mM.
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Cp
Cpo

Cys-Cys

DCU
DMEM
DMSO
DNA
DO

E>

EDTA
ELISA
EPDM
EPO

Ft® t'

FCS
FIA
FPM
G

GC
Glc
[GId]
GlCadd,i

Gl Cadd;i-1

Gl Caliment
C':‘lcconsyi

GlCinicia
Gl ot

Gl Coft j-1
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Concentracié del component estudiat, mM.

Concentracié inicial del component Cp atempsigual azero, mM.
Cisteina.

Cistina.

Dilucio amb tripa de blau.

Unitat de control digital.

Dulbecco’s Modified Eagle Medium.

Dimetilsulfoxid.

Acid desoxiribonucleic.

Densitat optica.

Estimador de la densitat de biomassa, %.

Senyal d’entrada Analogica.

Acid etilendiaminotetraacétic.

Enzyme Linked Immunosorbent Assay.

Elastomer etilénic-propilénic.

Eritropoietina

Freguencia central de relaxacio, Hz.

Cabal de la bomba d’aimentacio fixat entre e temps actual i el proxim

temps de mostreig, I/h.

Sérum fetal de vedella

Analisi per injeccio de flux.

Elastomer de fluorocarbonic.

Conductancia, S.

Consum de glucosa acumulada, mM.

Glucosa.

Concentraci6 de glucosa al bioreactor, mM.

Concentracié de glucosa a addicionar pel sistema de control en la
seglient actuacio, mM.

Concentracié de glucosa addicionada pel sistema de control en
I”anterior actuacio, mM.

Composicio6 de laglucosaen lasolucié d addicid, mM.

Concentracié de glucosa consumida en I'interval de temps anterior,
mM.

Concentraci6 de glucosainicial a medi de cultiu, mM.

Concentracié de glucosa en € reactor mesurada fora de linia en €
temps actual, mM.

Concentracié de glucosa en € reactor mesurada fora de linia en €
temps anterior, mM.
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Gl Cpred; Concentracié de glucosa consumida en el proxim interval de temps,
mM.

Glcj Concentraci6 de glucosa al bioreactor en el temps actual, mM.

Glcria Concentraci6 de glucosa al reactor en el temps anterior, mM.

GlCsortica Concentraci6 de glucosa en el medi exhaurit de la perfusio, mM.

Glcg Punt de consigna de la concentraci6 de glucosa, mM.

GlIn Glutamina.

[GIn] Concentracié de glutamina al bioreactor, mM.

GInC Consum de glutamina acumulada, mM.

GlNinigia Concentraci6 de glutaminainicial al medi de cultiu, mM.

GlNsortida Concentraci6 de glutamina al medi exhaurit de la perfusié, mM.

Glng Punt de consigna de la concentracio de glutamina, mM.

Glu Acid glutamic.

Gly Glicina

H Constant de lallel de Henry, mM.

HelLa Cél lules extretes d’ un tumor del coll de I’ Gter d’ Henrietta Lacks.

HEPES N-2-Hydroxyethil piperazine-N’ -3-propanesul fonic acid.

His Histidina.

HPLC High Performance Liquid Cromatography.

HS Aeracio per |’espal de caps del reactor.

I Mesura d'intensitat eléctrica, A.

[(t) L ectura de la sonda d’ oxigen dissolt, %.

lo Valor inicial del’ oxigen dissolt, %.

ls Valor de saturacio de I’ oxigen dissolt, %.

ICV Integral de cel-lules viables, cel-h/ml.

ICViu Integral de cél-lules viables projectada des del temps actual fins a un
temps futur, cel-h/ml.

ICV ot Valor global delaintegral de cél-lulesviables, cel-h/ml.

lg Immunoglobulina.

lle | soleucina.

K des Coeficient volumétric de desorci6 de |’ oxigen en € medi de cultiu, h™.

kLa Coeficient volumétric de transferéncia de matéria per I’ oxigen, h™.

Lac L actat.

[Lac] Concentraci6 de lactat a bioreactor, mM.

LED Diode electroluminiscent (Light emitting diode).

Leu Leucina

LP Produccio de lactat acumulada.

LPR Velocitat de la producci6 de lactat, mmol/(1-h).

Lys Lisina.
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m Nombre de camps comptats a |’ hemacitometre.

[Mab] Concentracié de producte en el bioreactor, ng/ml.

[Mab]fina Concentraci6 del producte a final del cultiu, ng/ml.

M abacumulat Concentracié volumétrica acumulada de producte, ng/ml.

ME Mesclad’ esters.

Met Metionina.

Ny, N2 Vaor del recompte de cdl-lules en un camp de I’ hemacitometre.
N Nombre de fibres buides en e modul de microfiltracio.
NAD/NADH Nicotinamida adenina dinucleotid (forma oxidada/reduida).

NL, Sensor de nivell #1.

NL, Sensor de nivell #2.

oC Consum d’ oxigen acumulat, mM.

OCi Consum d oxigen acumulat entre el temps actual i |’ anterior, mM.
OCis1 Consum d’ oxigen acumulat entre el temps projectat i |’ actual, mM.
OUR Velocitat del consum d’ oxigen, mmol/(l-h).

OURy Velocitat del consum d’oxigen atempsinicial, mmol/(l-h).
OUR; Velocitat del consum d’' oxigen actual, mmol/(I-h).

OUR;.1 Velocitat del consum d’ oxigen anterior, mmol/(l-h).

OURmax Vaor maxim de lavelocitat del consum d’ oxigen, mmol/(l-h).
p. ex. per exemple.

p/v Relacio entre pesi volum.

P Fracci6 de volum cel -lular.

PBS Phosphate Buffered Saline.

PEI Elastomer de polieterimida.

PH Variable del pH alaDCU del Biostat MCD.

Phe Fenilalanina.

PO2 Variable del pO, alaDCU del Biostat MCD, %.

pO, Concentracié de |’ oxigen dissolt en lafase liquida, %.

Pro Prolina.

Prod Vdor mitja de producte entre dos mostres consecutives, mM.
Puol Productivitat volumetrica, mg/(ml-h).

P Productivitat volumétrica mitjana, my/(ml-h).

pwm Pols ample modulat.

Q Cabal del liquid en e modul de microfiltracio, ml/min.

Qaddi Valor actual del cabal delabomba FE-211, ml/min.

Oala Velocitat especifica de la produccié d alanina, nmol/(10° cel -h).
damm Velocitat especifica de la produccié d’ amoni, nmol/(10° cel -h).
Jcp Velocitat especifica del consum o la produccié del component Cp,

nmol/(10° cel -h).
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Jalc
Qain
OLac
o,
Qp(t')
Q(t)
QX,EZ

Ro
rc

I'tb
RNA

RQ
Subs

SD

STIRR
Subs
SOUR

to.63

to
TAE
thatch
TBE
TCA
TEA
TEMP
t
THF
Thr

ti

tiv1
ti1
T™B

Velocitat especificadel consum de glucosa, nmol/(10° cel-h).
Velocitat especificadel consum de glutamina, nmol/(10° cel-h).
Velocitat especifica de la produccid de lactat, nmol/(10° cel -h).
Velocitat especifica del consum d’ oxigen, nmol/(10° cel ).

Velocitat volumétrica de la formacié de producte, mmol/(l-h).
Velocitat volumeétricadel consum de substrat, mmol/(l-h).
Estimador cel-lular especific, %-1-g ™.

Valor d'impedanciaa altafreqiencia, W.

Coeficient de regressio lineal, adimensional.

Valor d’ impedancia a baixafregiencia, W.

Radi cel-lular, m.

Radi intern de les fibres buides del modul de microfiltracié, mm.
Acid ribonucleic.

Quocient respiratori.

Valor mitja de substrat entre dos mostres consecutives, mM.
Sistema d’ alimentacio ininterrompuda.

Senyal de sortida Digital.

Serina.

Variable delavelocitat d’ agitacié ala DCU del Biostat MCD, rpm.
Concentraci6 de substrat en € medi d’ aimentacio, mM.
Velocitat especificadel consum d’ oxigen, nmol/(10° cel -h).
Temperatura, °C.

Temps, h.

Temps necessari per arribar al 63% de saturacio d’aire comencant des
del 0% d’ oxigen dissolt, s.

Tempsinicia deregistre de |’ oxigen dissolt al 50%, h.
Tampo Tris-Acétic-EDTA.

Durada del cultiu en discontinu, h.

Tampod Tris-Boric-EDTA.

Cicle dels acids tricarboxilics o cicle de Krebs.

Trietitilamina.

Variable de latemperaturaala DCU del Biostat MCD, °C.
Tempsfina deregistre del’ oxigen dissolt a 30%, h.
Tetrahidrofura.

Treonina.

Temps actual, h.

Temps projectat, h.

Temps anterior, h.

Tetrametilbenzidina.
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touri
t-PA
tpols
TRIS
Trp
TTL
Tyr
viv

V
Vadd,
Vadd,i-1
Vval

Vcamp
Vo

Vm

Vmostra,i—l

2

V NaoH,i

V NaoH
Vperf
Vr,i
Vr,i-l
Vi

Y AlaGin
YAmm/GIn
Y Glox

Y aincic
Y Ginix

Y LaciGlc
Yo,Glc
Yoyx

Z
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Temps que triga en confeccionar-se la seqienciad’ andlis del’ OUR;, h.
Activador del plasminogen de teixits.

Temps prefixat del pols, min.

Trig[hidroximetil]- aminometa.

Triptofan.

Transistor-Transistor-Logic.

Tirosina.

Relaci6 entre volums.

Mesura de voltatge, Volt.

Volum de solucié d aiment a addicionar, ml.

Volum de solucié addicionada en | anterior accio de control, ml.
Vaina

Volum de mostra present a cada camp de |’ hemacitometre, ml.
Volum de CO, addicionat, ml.

Velocitat mitjadel fluid en e modul de microfiltracio, m/s.

Volum de mostra extret per al’andlisi foradelinia, ml.

Volum de solucio de NaOH (200 mM) afegida durant un periode
determinat, ml.

Volum de NaOH afegida, ml.

Volum del’ operacié en perfusio, ml.

Volum del bioreactor en el temps actual, ml.

Volum del bioreactor en el temps anterior, ml.

Volum constant del bioreactor, ml.

Concentraci6 de cél -lules viables, cél -lules/ml.

Concentracid inicial cellular atempsigual azero, cel-lulesml.

Vaor maxim de la concentracié de cél -lules viables, cél -lules/ml.
Concentracié de cdl -lules totals, cél -lules/ml.

Concentraci6 de cdl -lules viables, cél -lules/ml.

Concentracié mitjana de cél-lules viables per a un interval de temps

determinat, cél-lules/ml.

Rendiment al anina/glutamina, mmol/mmol.

Rendiment amoni/glutamina, mmol/mmol.

Rendiment glucosa/concentracié cel-lular, mmol/10° cel.
Rendiment glutamina/glucosa, mmol/mmol.

Rendiment glutamina/concentracio cel-lular, mmol/10° cel.
Rendiment lactat/glucosa, mmol/mmol.

Rendiment oxigen/glucosa, mmol/mmol.

Rendiment oxigen/concentracio cel-lular, mmol/10° cel.
Impedancia el éctrica, W.
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ZC
Zn
[Z(AF)]
1Z(BF)|

DProd
DSubs
Ativq

At

Se

®

W;
Mhax
Mbur

MbUR, i

Impedancia corregida, W.
Impedancia mesurada, W.
Magnitud de laimpedanciaalafrequénciaf >> f., W.
Magnitud de laimpedanciaalafregiéenciaf << f., W.

Dispersio delamidai formadelacdl -lula

Balan¢ de la glucosa consumida acumulada entre el temps actua de la
mesura de glucosaforadeliniai e temps de la mesura anterior, mM.
Canvi pel producte entre el valor actual i € valor de la mostra anterior,
mM.

Canvi pel substrat entre € valor actual i €l valor de la mostra anterior,
mM.

Interval de temps entre el temps projectat i el actual, h.

Interval de temps entre el temps el actual i I’ anterior, h.

Permitivitat, adimensional.

Conductivitat, S/m.

Conductivitat extracel -lular, S/m.

Conductivitat intracel -lular, S/m.

Resposta normalitzada de la sonda d’ oxigen, adimensional.

Velocitat especifica de creixement, h.

Velocitat especifica de creixement pel temps actual, h™.

Velocitat especifica de creixement mitjana pel temps actual, h™.
Velocitat especifica de creixement maxima, h™.

Velocitat especifica de creixement estimada a partir de les dades del
consum d’ oxigen, h™.

Velocitat especifica de creixement estimada a partir de les dades del
consum d’ oxigen pel temps actual, h™.

Valor del temps de resposta del sensor d oxigen, s*.

Frequénciaangular, Hz.

Velocitat de cisallament (shear rate) per a modul de microfiltracio, s*.
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Exemples de Comunicaci6 entre I’Ordinador i la DCU

APENDIX A. EXEMPLES DE COMUNICACIO
ENTRE L’'ORDINADOR | LA DCU.

EXEMPLE #1.

Aquest exemple inicialitza la DCU per enviar un telegrama amb €l bloc de dades del
Process Values (PV). El telegrama resposta confirma la rebuda correctade |’ ordre.

Ordre enviada pel PC
*1:SU:0:0:PV:5:2:1030@
Resposta de la DCU-17 i DCU-15
#1.9U:0:17:636@

Per demanar els valors de PV s ha de fer un telegrama amb I’ordre Data Request
(DR). El telegrama resposta confirma la rebuda de I’ ordre correctament al mateix temps que
envia els valors del procés. El primer nimero és la variable monitoradai el segon és el valor
d’ aguesta variable. Aquest segon valor s ha de convertir, amb codi de programacio, en un
valor intel-ligible per al’usuari. A lestaules A.1i A.2 es descriuen els significats, per anbdos
tipus de DCU disponibles al laboratori (DCU-17 i DCU-15), de les variables de proceés (PV), i
els guanys i les compensacions per convertir cadascun dels seus valors en valors
comprensibles.

Posicio Variables PV Compensacid Guany Unitats
1 Temperatura 0 0.15 °C
2 Temperatura de camisa 0 0.15 °C
3 Velocitat d' agitacio 0 2 rpm
4 % Motor de I’ agitador 0 0.1 %

5 pH 2.0 0.01 upH
6 pO, 0 0.1 %

7 Consum d' &cid 0 1 ml

8 Consum de base 0 1 ml

9 Consum d’ antiescumant 0 1 ml
10 Velocitat Bomba FE-211 0 0.1 %
11 Cabal d'aire 0 310° L/min
12 Potencial REDOX 0 1 mbar
13 Cabal de Gasl (Aire/O;,) 0 3.10° L/min
14 Cabal de Gas2 (N,) 0 3.10° L/min
15 pCO, 0 1 mbar
16 Volum recollit 0 1 ml
17 Volum alimentat 0 1 ml

TaulaA.l. DCU-17: Significat de lesvariables PV, i €ls seus guanysi compensacions.
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Ordre enviada pel PC

*1:DR:0:0:569@

Resposta de la DCU-17
#1:.DR:0:17:PV:1:157.0:2:163.0:3:0.0:4:0.0:5:1368.0:6:1097.6:7:64.8:8:0.0:9:0.0:10:0.2:
11:1.2:12:998.8:13:0.2:14:0.2:15:1389.9:16:0.0:17:0.0: 7432@

Resposta de la DCU-15
#1:.DR:0:17:PV:1:160.4:2:166.4:3:0.0:4:0.0:5:795.9:6:1.7:7:3.5:8:0.0:9:0.0:10:0.0:11:0.0:
12:0.0:13:14.7:14:14.4:15:1000.0:6410@

Posicio Variables PV Compensacid Guany Unitats

1 Temperatura 0 0.15 °C

2 Temperatura de camisa 0 0.15 °C

3 Velocitat d' agitacio 0 2 rpm
4 % Motor de I’ agitador 0 0.1 %

5 pH 2.0 0.01 upH
6 pO, 0 0.1 %

7 Consum d’ &cid 0 1 ml

8 Consum de base 0 1 ml

9 Consum d’ antiescumant 0 1 ml
10 Velocitat Bomba FE-211 0 0.1 %
11 Volum recollit 0 1 ml
12 VVolum alimentat 0 1 ml
13 Cabal de Gasl (Aire/O,) 0 3107 L/min
14 Cabal de Gas2 (N,) 0 3107 L/min
15 pCO, 0 1 mbar

TaulaA.2. DCU-15: Significat de lesvariables PV, i €ls seus guanysi compensacions.
EXEMPLE #2.

En aquest exemple S'inicialitza la DCU-17 per enviar un telegrama resposta amb el
bloc de dades dels Process Values (PV) i de les consignes del control, Control Set-points
(CS). El telegrama resposta confirma la rebuda correcta de |’ ordre per laDCU-17.

Ordre enviada pel PC
*1:SU:0:0:PV/CS.5:2:1227@
Resposta de la DCU-17
#1:SU:0:17:636@

Quan es demanen els valors amb I'ordre Data Request (DR), e telegrama resposta
confirma la seva rebuda correcta a mateix temps que enviavalors del procési del control. En
CS, I'assignaci6 és diferent gque en PV. El primer nimero és la variable del controlador i €l
segon és € valor d'aguesta variable, es converteix pero, amb €ls mateixos guanys i
compensacions que els descrits pelsvalorsde PV (TaulaA.3 1 TaulaA.4).
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Ordre enviada pel PC

*1:DR:0:0:569@

Resposta de la DCU-17
#1:DR:0:17:PV:1:156.3:2:162.9:3:0.0:4:0.0:5:1368.3:6:1096.4:7:143.9:8:0.0:9:0.0:10:0.2:
11:1.2:12:998.8:13:0.2:14:0.2:15:1389.9:16:0.0:17:0.0:CS: 1:246.7:2:30.0:3:500.0:4:600.0:
5:600.0:6:0.0:7:0.0:8:231.6:9:1.0:10:0.0:11:333.3:12:400.0:12352@

Posici6  Variables CS/ICM  Compensaci6 Guany Unitats
1 Temperatura 0 0.15 °C
2 Velocitat d' agitacio 0 2 rpm
3 pH 2.0 0.01 upH
4 pO, 0 0.1 %
5 pO, Gas Flow 0 0.1 %
6 Nivell d’escumes 0 1/0 -

7 Bomba FE-211 0 0.1 %
8 Temperatura de camisa 0 0.15 °oC
9 Gas Flow (%) 0 3.10° L/min
10 Nivell deliquid 0 1/0 -
11 Cabal d'aire 0 3107 L/min
12 pO, Gas Mix 0 0.1 %

TaulaA.3. DCU-17: Significat delesvariables CSi CM, i els seus guanysi compensacions. (%) Associat
alafuncio de control del controlador pO, Gas Flow.

Posici6  Variables CS/ICM  Compensaci6 Guany Unitats
1 Temperatura 0 0.15 °C
2 Veacitat d' agitacié 0 2 rpm
3 pH 2.0 0.01 upH
4 pO, Gas Mix 0 0.1 %
5 pO, Gas Flow 0 0.1 %
6 Nivell d’escumes 0 1/0 -

7 Bomba FE-211 0 0.1 %

8 Temperatura de camisa 0 0.15 °C
9 Nivell de liquid 0 1/0 -
10 Gas Flow (%) 0 310 L/min

TaulaA.4. DCU-15: Significat delesvariables CSi CM, i els seus guanysi compensacions. (%) Associat
alafunci6 de control del controlador pO, Gas Flow.

EXEMPLE #3.

Aquest exemple és un cas ampliat de I’exemple#2, ja que es demanen €els valors del
mode de control per a les mateixes variables de control. El segon valor defineix I’ estat del
controlador, Control Mode (CM), on € significat de O és off, 1 és auto, 2 és control en
cascada, 3 és operacié manual i 4 és perfil d’ operacio.
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Ordre enviada pel PC
*1:SU:0:0:PV/CS/ICM:5:2:1418@
Resposta de la DCU-17 i DCU-15
#1:SU:0:17:636@

En @ cas de la DCU-17, e conjunt de dades demanades amb DR s envien en dos
telegrames. En e primer bloc, € nimero anterior a PV anuncia que s envia una sequéncia
més de dades. L’integer 25 és la suma de DO, D4 i D5 ja que no caben en un de sol (veure
pagina 10 de la descripcio del port série entre |’ ordinador i la DCU de Braun, (1996)). En €
segon bloc s envien totes aquelles dades que no s'han pogut enviar en el primer bloc (DO +
D4 =17).

Ordre enviada pel PC

*1:DR:0:0:569@

Resposta de la DCU-17
#1:DR:0:25:PV:1:157.0:2:163.3:3:0.0:4:0.0:5:1368.0:6:1088.0:7:308.2:8:0.0:9:0.0:10:0.2:
11:1.2:12:998.8:13:0.2:14:0.2:15:1389.9:16:0.0:17:0.0:CS:1:246.7:2:30.0:3:500.0:4:600.0:
5:600.0:6:0.0:7:0.0:8:231.6:9:1.0:10:0.0:11:333.3:12:400.0:CM:1:0:12749@

#1:DR:0:17:CM:2:0:3:1:4:0:5:0:6:0:7:0:8:0:9:0:10:0:11:0:12:0:3347@

En canvi a la DCU-15, @ conjunt de dades demanades amb DR s envien en un sol
telegrama.

Resposta de la DCU-15
#1:.DR:0:17:PV:1:160.7:2:166.8:3:0.0:4:0.0:5:795.4:6:1.7:7:3.5:8:0.0:9:0.0:10:0.0:11:0.0:
12:0.0:13:14.4:14:14.1:15:1000.0:CS:1:246.7:2:30.0:3:500.0:4:0.0:5:600.0:6:0.0: 7:100.0:
8:633.0:9:0.0:10:0.0:CM:1:0:2:0:3:0:4:0:5:0:6:0:7:0:8:0:9:0:10:0: 12758@

EXEMPLE #4.

En aquest exemple es demostra com s envien ala DCU ordres per canviar €l punt de
consigna dels diferents controladors. En primer lloc, com es canvia el valor del controlador de
pH, que passa de 8.67 (666.6) a 7.0 (500), i el mode d' operacio del controlador, que passa de

off (0) aauto (1). El telegrama resposta confirma que |’ ordre es realitza correctament.

Ordre enviada pel PC
*1:DS.0:0:CS:3:500:CM:3:1:1512@
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Resposta de la DCU-17 i DCU-15
#1:DS:0:17:619@

En segon lloc, com es pot canviar |’estat de la DCU passant de mode local a mode
remot.

Ordre enviada pel PC
*1:D0S.0:0:BC:1:1:975@

Resposta de la DCU-17 i DCU-15
#1:DS:0:17:619@
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APENDIX B. ARXIUS DE PROTOCOL PER A
CADA ESTRATEGIA DE CULTIU.

El primer arxiu de protocol que s executa al comencament i es carrega de forma
automatica en I’ aplicacio Sequen és I’arxiu INICI.TXT. Un cop s ha executat les ordres que
conformen aquest arxiu es carrega la sequencia d’ ordres que es vol redlitzar. Per a totes les
estratégies de cultiu estudiades s ha descrit un arxiu de protocol per poder executar de forma
sequencial les ordres especifiques de cadascuna d' elles, és a dir, els arxius de protocol per a
I’operacié en discontinu, BATCH.TXT, I'operacio en fed-batch, FEDBATCH.TXT, i
I’ operacié en continu amb perfusio, PERFUSIO.TXT. A més d aquests arxius, també es
mostren aquells arxius funcié que son cridats des del respectius arxius principals per realitzar
els cicles de netgja de les bombolles de la superficie del sensor en €l cas del discontinu i del
fed-batch, BUBFREE.TXT, o per redlitzar la netejadel modul de microfiltracio en el casdela
perfusié, BACKFLUSH.TXT.

INICLTXT

IN1 DCU

INI BIOMASSA

INI ELECTROVALVULA O

INI ELECTROVALVULA 1

SET PATH C:\XAVIER\BATCH
END

BATCH.TXT

SET PATH C:\XAVIER\BATCH

SET RATE DCU -1

SET FILE DCU DCUOOO.DAT

SET RATE BIOMASSA -1

SET FILE BIOMASSA B10000.DAT

DCU:DS:0:

.667:2:30:3:502:11:150:12:600
DCU:DS:0: 1 1:6

0:C
0:CM:z1:1: :6:0:11:1:12:1

DEFINE $N_REPEAT 1, $N_REPEAT 2;
$N_REPEAT 1 = 120;
$N_REPEAT 2 = 40;

DEFINE $T_ESPERA, $T_LOAD, $T_PURGA, $BI10O_DELAY;
$T_ESPERA = 3.2;

$T_LOAD = 69;

$T_PURGA = 2;

$B10_DELAY = 17.8;
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DEFINE $LIMINF, $LIMCAL, $LIMSUP, $SAFE, $DCUSPEED;

$LIMINF = 29.5;
$LIMCAL = 30.0;
$LIMSUP = 50.0;

$KDES = 0.000130;
$DCUSPEED = 1;

DEFINE $T_DEPRESS, $T_COMP, $KDES;
$T_DEPRESS = 30;

$T_COMP = 5;

$SAFE = 150;

INC FILE DCU

SET RATE DCU 20

INC FILE BIOMASSA
SET RATE BIOMASSA 5

REP $N_REPEAT 1

ELECTROVALVULA 1:0N:1
DELAY $T_PURGA
ELECTROVALVULA 1:0N:0
REP $N_REPEAT 2

GOSUB FILE BUBFREE.TXT
END REP

GOSUB OUR_On
END REP

DCU:DS:0:0:CM:1:0:2:0:3:0:6:0:11:1:12:0
END

LABEL OUR_On

$DCUSPEED = 1;
PROC CALCULA VARDCU

SET RATE DCU 1
INC FILE DCU

SET RATE BIOMASSA 1
INC FILE BIOMASSA

DCU:DS:0:0:CS:12:1000:CM:-3:0
DELAY $SAFE

DCU:DS:0:0:CS:12:0
DELAY $T_DEPRESS

ELECTROVALVULA 0:ON:1

WHILE $DCU_PV_p02 > $LIMINF
DELAY $T_COMP

END WHILE

ELECTROVALVULA 0:ON:O0
DCU:DS:0:0:CS:12:600:CM:-3:1

SET RATE DCU 000:00:20

SET RATE BIOMASSA 000:00:05
PROC CALCULA OUR
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PROC CALCULA BIO
$DCUSPEED = 20;
PROC CALCULA VARDCU

RETURN

BUBFREE.TXT

#Provoca un cicle de neteja del sensor Aquasant
DCU:DS:0:0:CM:6:1

DELAY $T_LOAD

DCU:DS:0:0:CM:6:0

ELECTROVALVULA 1:0ON:1
DELAY $T_ESPERA
ELECTROVALVULA 1:0ON:0

DELAY $BIO_DELAY
END

FEDBATCH.TXT

SET PATH C:\XAVIER\FEDBATCH
SET RATE DCU -1

SET FILE DCU DCUOOO.DAT

SET RATE BIOMASSA -1

SET FILE BIOMASSA B10000.DAT

DCU:DS:0:

0: cs 46 667:2:30:3:502:7:0:11:150:12:600
DCU:DS:0:0:CM:1:1:2:1:3:1:6:0:7:0:11:1:12:1
DEFINE $N_REPEAT 1, $N_REPEAT 2;

$N_REPEAT_1 = 200;

$N_REPEAT 2 = 40;

DEFINE $T_ESPERA, $T_LOAD, $T_PURGA, $BI10_DELAY;
$T_ESPERA = 3.2;

$T_LOAD = 69;
$T _PURGA = 2;
$B10_DELAY = 17.8;

DEFINE $LIMINF, $LIMCAL, $LIMSUP, $SAFE, $DCUSPEED;
$SLIMINF = 29.5;

$LIMCAL = 30.0;
$LIMSUP = 50.0;
$KDES = 0.000115
$DCUSPEED = 1;

DEFINE $T_DEPRESS, $T_COMP, $KDES;
$T_DEPRESS = 30;

$T_COMP = 5;

$SAFE = 150;

DEFINE $QGLC, $GLCFEED, $GLCADD, $YO2GLC, $GLCSP, $GLCR;
$Y02GLC = 0.36;
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$GLCR = 2.5;
$GLCSP = 1.0;
$QGLC = 350;

$GLCFEED = 0.300;
$GLCADD = 0.0;

DEFINE $VR, $VADD, $VS;
$VR = 2000;

$VADD = O;

$VS = 0;
DEFINE $UNI, $DEC, $XVO, $BIOPEND,
$UNI = 0.6;

$DEC = 0.15;

$BIOORD = -880000;

$BIOPEND = 87000;
$XVO = 0.25;

DEFINE $MU, $MUMAX, $MUMIN, S$MUON,
$MU = 0.044;

$MUMAX = 0.065;

$MUMIN = 0.025;

#SMUON > NUM_VAL_MU = 3

$MUON = 4;

INC FILE DCU

SET RATE DCU 20

INC FILE BIOMASSA
SET RATE BIOMASSA 5

REP $N_REPEAT 1

ELECTROVALVULA 1:0N:1
DELAY $T_PURGA
ELECTROVALVULA 1:0N:0
REP $N_REPEAT 2

GOSUB FILE BUBFREE.TXT
END REP

GOSUB OUR_On
END REP

DCU:DS:0:0:CM:1:0:2:0:3:0:6:0:7:0:11:1:12:0

END

LABEL OUR_On

$DCUSPEED = 1;
PROC CALCULA VARDCU

SET RATE DCU 1
INC FILE DCU

SET RATE BIOMASSA 1
INC FILE BIOMASSA

DCU:DS:0:0:CS:12:1000:CM:=3:0
DELAY $SAFE

$BI0ORD;

$SOUR;

251



Arxius de Protocol per a cada Estrategia de Cultiu

DCU:DS:0:0:CS:12:0
DELAY $T_DEPRESS

ELECTROVALVULA O:ON:1

WHILE $DCU_PV_p02 > $LIMINF
DELAY $T_COMP

END WHILE

ELECTROVALVULA 0:ON:O0
DCU:DS:0:0:CS:12:600:CM:-3:1

SET RATE DCU 000:00:20

SET RATE BIOMASSA 000:00:05
PROC CALCULA OUR

PROC CALCULA BIO

PROC CALCULA SOUR

PROC CALCULA VOL

PROC CALCULA GLC

PROC CALCULA ADD

$DCUSPEED = 20;
PROC CALCULA VARDCU

RETURN

PERFUSIO.TXT

SET PATH C:\XAVIER\PERFUSIO
SET RATE DCU -1

SET FILE DCU DCUOOO.DAT

SET RATE BIOMASSA -1

SET FILE BIOMASSA BI000OO.DAT

DCU:DS:O0:

0: CS :246.667:2:30:3: 502 5:600
DCU:DS:0:0:CM:1:1:2:1 1:6:

7
:3: 1:

DEFINE $N_REPEAT, $TEMPS;
$N_REPEAT = 500;
$TEMPS = 3600;

DEFINE $PO2MIN, S$INIVAL, $OURON, SINCMIN, $SPENDMIN, $CORRMIN;
$INCMIN = 0.0;

$PENDMIN = 0.0;
$CORRMIN = 0.0;
$PO2MIN = 57.0;
$INIVAL = 4;
$OURON = 1;
DEFINE $LIMINF, S$LIMCAL, $LIMSUP, $KDES, $DCUSPEED;
$LIMINF = 29.5;
$LIMCAL = 30.0;
$LIMSUP = 50.0;
$KDES = 0.000130;
$DCUSPEED = 1;

DEFINE $T_DEPRESS, $T_COMP, $KDES;
$T_DEPRESS = 1;

$T_COMP =

$SAFE =
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DEFINE $QGLC, $GLCFEED, $GLCSP, $SOUR, $QFEED, $SOURVAL;

$QGLC = 340;
$GLCFEED = 25;
$GLCSP = 8.0;
$SOUR = 110;
$QFEED = 0.0;
$SOURVAL = 2;

DEFINE $UNI, $DEC, $XVO, $BIOPEND, $BIOORD, $BIOGAIN, $BIONUM, $XVO;
$UNI = 0.6;

$DEC = 0.15;

$BIOORD = -520000;

$BIOPEND = 53000;

$XVO = 1.
$BIOGAIN 10;
$BIONUM = 10;

1Nl

DEFINE $VR, $VS, $T_BACKFLUSH, $BACK_count;
$VR = 2000;

$VS = 0;

$T_BACKFLUSH = 120;

$BACK_count = 0O;

DEFINE $MOURVAL, $MOUR, $MOURON;

$MOURVAL = 2;

$MOUR = 0.025;

$MOURON = 3;

DEFINE $MU, $MUVAL, $MUMAX, $MUMIN, $MUON;
$MUVAL = 2;

$MU = 0.028;

$MUMAX = 0.065;

$MUMIN = 0.015;

$MUON = 3;

INC FILE DCU

SET RATE DCU 20
INC FILE BIOMASSA
SET RATE BIOMASSA 120

DELAY 600
SET TIME O

REP $N_REPEAT

GOSUB OUR_On

INC TIME $TEMPS

GOSUB FILE BACK_flush._txt

WAIT TIME
END REP
DCU:DS:0:0:CM:1:0:2:0:3:0:5:0:6:0:7:0
END
LABEL OUR_On

$DCUSPEED = 1;
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PROC CALCULA VARDCU

SET RATE DCU 1
INC FILE DCU

SET RATE BIOMASSA 1
INC FILE BIOMASSA

DCU:DS:0:0:CS:5:1000:CM:-3:0
DELAY $SAFE

DCU:DS:0:0:CS:5:0
DELAY $T_DEPRESS

ELECTROVALVULA 0:ON:1

WHILE $DCU_PV_p02 > S$LIMINF
DELAY $T_COMP

END WHILE

ELECTROVALVULA 0:ON:O
DCU:DS:0:0:CS:5:600:CM:3:1:5:1

SET RATE DCU 000:00:20

SET RATE BIOMASSA 000:02:00
PROC CALCULA OUR

PROC CALCULA BIO

PROC CALCULA SOUR

PROC CALCULA VOL

PROC CALCULA ADD

$DCUSPEED = 20;
PROC CALCULA VARDCU

RETURN

BACK_flush. TXT

IF (($DCU_DI_LEVHI) && ($DCU_DI_FOAM))
DCU:DS:0:0:CM:7:0
END IF

$BACK _count += 1;

IF($BACK_count == 4)
INI BOMBA O
BOMBA O:SENTIT:1
BOMBA 0:SPEED:50
BOMBA 0:STOP:O
DCU:DS:0:0:CM:-6:0
DELAY $T_ BACKFLUSH
BOMBA 0:STOP:1
DCU:DS:0:0:CM:6:1
$VS = - ($T_BACKFLUSH/6);
$BACK count = 0;
END IF

RETURN
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APENDIX C. CORBES DE CALIBRATGE DE LA
CONCENTRACIO CEL -LULAR.

En els diferents cultius en fed-batch i en perfusié, el seguiment de la concentracié
cel-lular en linia s ha realitzat mitjancant la sonda turbidimetrica Aquasant AF44. Per poder
convertir les dades de terbolesa del medi de cultiu en un valor de concentracio de cél-lules
viables o de cél -lules totals, a continuaci6 es mostren els diversos calibratges per a cada cultiu.
Aixi doncs, per a cada experiment s ha obtingut una relacio entre el senyal turbidimétric i la
concentracié cel-lular. A la Figura C.1 es mostren les diferents relacions obtingudes per a
cada cultiu.
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Figura C.1. Relaci6 entre les lectures de la sonda d’ Aquasant i la concentracio cel -lular, tant de cél lules
viables (Xviable) com de cél -lules totals (Xtotal) per as cultius en fed-batch a) FBO1, b), FB02, ¢) FBO3, i d) per
al continu amb perfusié.
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La corba de calibratge té la forma Xviables = $8100RD + $BIOPEND - Aquasant (%) en
unitats de 10° cél-lules viablessml, on els valors de I’ordenada a I’ origen ($BI0ORD) i del
pendent de larecta ($8I0PEND) per a cada cultiu esmostren ala TaulaC.1.

Cultiu cel-lular $BIOORD $BIOPEND ‘ Regressio (r)
Fed-batch FBO1 -0.880 0.087 0.9986
Fed-batch FB02 -0.135 0.086 0.9993
Fed-batch FB0O3 -0.615 0.089 0.9927
Perfusio (%) -0.520 0.053 0.9960

Taula C.1. Vaors dels pendents i ordenades a |’ origen per a cada experiment realitzat en €l bioreactor
Biostat MCD. (%) Valor del pendent diferent als dels altres cultius ja que es tracta de cél-lules provinents d’ un
nou cultiu ressembra.
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